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論  文  内  容  の  要  旨  
 
フッ素は、塩素、臭素、ヨウ素とともに 17 族に属する元素である。しかし、
同じハロゲン元素でも、塩素や臭素のように我々になじみの深い元素とは大き
く異なり、フッ素あるいはフッ素を含む化合物となると、大学の専門課程にお
いてすら、実験に用いることは極めてまれである。しかしながら、医薬、農薬
の分野で既存の医薬品にフッ素を導入することにより、著しい生理活性の変化
をもたらすことが明らかとなっている。そこで著者は含フッ素医薬品中にしば
しば登場するトリフルオロメチル基に着目し、有機化合物に容易に導入可能な
トリフルオロメチルケトン誘導体 (TFMKs)を用いた新規含フッ素有機化合物
の合成法の開発を目指した。すなわち、トリフルオロメチル基を含有する化合
物の合成において、トリフルオロメチルケトン部位を有する単純な化合物は、
より複雑な化合物を合成するための有用な合成中間体との考えから、新たな合
成法の確立を目指したのである。以下に概略を述べる。  
 
1，トリフルオロメチルケトンおよびメチルケトンの官能基選択的還元反応  
TFMKs は適当なグリニャール試薬との反応により、Meerwein-Ponndorf-Ve 
rley（MPV）型の還元を起こすことが報告されている。しかし、グリニャール
試薬を用いた還元では、 TFMKs は還元できるものの、フッ素原子を含有しな
いメチルケトン誘導体 (MKs)が、求核攻撃を受けてしまう。そこで、 TFMKs
に対し、MPV 型の還元を起こす様々な有機金属試薬を用いて反応性を検討した
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ところ、ジエチル亜鉛を用いることにより還元反応が進行することを見出した。
ジエチル亜鉛は通常、還元剤としては用いられておらず、フッ素を含有しない
MKs では還元反応は進行しない。そこで、ジエチル亜鉛による還元反応が官能
基選択的に進行すると考え、TFMKs および MKs の混合物を用いて、様々な条
件で検討を行った。その結果 TFMKs のみが還元されることを見出した。さら
に、上記の反応とは逆の選択性を持つ反応、すなわち TFMKs 共存下における
MKs の選択的還元反応の開発を行った。その結果、塩化セリウムと水素化ホウ
素ナトリウムを組み合わせた反応を適用することにより、高い官能基選択性で
フッ素を含有しない MKs のみが還元されることを明らかにした。また、新た
に見出した官能基選択的な還元反応の一般性の証明も行った。  
 
 
 
2，ジエチル亜鉛‐第 2 級アミン触媒を用いたトリフルオロメチルケトンの直
接的アルドール反応  
 ジエチル亜鉛を用いた TFMKs の官能基選択的還元反応の際、副生成物とし
て得られるアルドール付加体に着目し、著者はジエチル亜鉛の構造を修飾する
ことにより、選択的にアルドール反応のみを進行させる新たな反応の開発を目
指した。その結果、触媒量のジエチル亜鉛および N,N’-ジメチルエチレンジア
ミン (DMEDA)触媒を用いることで効率的に直接的アルドール反応が進行する
ことを見出した。  
 
 
さらに、本アルドール反応が一般性のある有用な反応であることを証明する
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ために、各種の TFMKs および MKs を用いてジエチル亜鉛 -DMEDA 触媒を用
いた直接的アルドール反応を検討し一般性の証明を行った。  
 
3，Dy(OTf)3－PYBOX 触媒を用いたトリフルオロメチル  -エノンとインドー
ル類の不斉フリーデル－クラフツアルキル化反応  
 トリフルオロメチル基が電子求引性基であるに着目し、共役トリフルオロメ
チルケトンを求電子剤として用いた新規含フッ素有機化合物の合成法につい
て検討を行った。すなわち、 TFMKs の強い電子求引性により活性化している
炭素－炭素 2 重結合を有するトリフルオロメチル  -エノン誘導体が、インド
ールとのフリーデル－クラフツアルキル (F-C)反応に応用出来ると考えたので
ある。様々な条件検討の結果、ランタノイドトリフラートを用いることでイン
ドールの 3 位にてトリフルオロメチル  -エノンに対し 1,4-付加反応が進行す
ることを見出した。続いて、中心金属にランタノイド系トリフラートを選択し、
配位子として入手容易なキラルなビスオキサゾリンを用いることで本反応を
不斉触媒反応に展開した。その結果、ジスプロシウムトリフラートおよび
PYBOX を組合せた触媒が有効であることを見出した。本反応は、トリフルオ
ロメチル  -エノンに芳香環が共役する場合、芳香環上の置換基の位置や電子
的性質にかかわらず高い立体選択性で付加体が得られた。また X 線結晶構造解
析により得られた付加体の絶対配置を決定した。  
 
 
 
4，ブレンステッド酸触媒を用いたトリフルオロメチル  -イノンとインドール
類のフリーデル－クラフツアルキル化反応  
 エノンの炭素―炭素 2 重結合を 3 重結合に変換したトリフルオロメチル  -
イノンとインドールの F-C 反応は報告されていない。そこで著者はトリフルオ
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ロメチル -イノンを用いたインドールとのフリーデル－クラフツアルキル化
反応を行うこととした。その結果、安息香酸を触媒として用いることでインド
ールの 3 位にてトリフルオロメチル -イノンに対し 1,2-付加反応が進行しト
リフルオロメチルプロパルギルアルコールが得られることを見出した。さらに、
本反応が一般性のある有用な反応であることを証明するために、各種トリフル
オロメチル  -イノンおよびインドール誘導体を用いて安息香酸触媒を用いた
F-C 反応を検討し一般性の証明を行った。  
 
 
 
また、得られたトリフルオロメチルプロパルギルアルコールにトリフルオロ
酢酸を酸触媒に用いてインドール誘導体を反応させることで、含フッ素非対称
ビスインドリル誘導体が高収率で得られることを見出した。  
 
 
 
 以上、著者はトリフルオロメチルケトンおよびメチルケトン誘導体の官能基
選択的還元反応、直接的アルドール反応、並びに不飽和トリフルオロメチルケ
トン誘導体を用いたフリーデル -クラフツアルキル化反応および含フッ素非対
称ビスインドリルプロピン誘導体の合成を達成した。  
